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정상혈압 폐색전증에서 위험도 평가도구로서의 D-dimer의 역할
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D-dimer as a Prognostic Tool in Patients with Normotensive 
Pulmonary Embolism
Jae Chol Yoon, M.D.2, Won Young Kim, M.D.1, Sang Sik Choi, M.D.1, Sang Ku Jung, M.D.1, Chang Hwan 
Sohn, M.D.1, Won Kim, M.D.1, Kyoung Soo Lim, M.D.1, Tae O Jeong, M.D.2, Young Ho Jin, M.D.2, Jae Baek 
Lee, M.D.2

Department of Emergency Medicine, 1University of Ulsan College of Medicine, Asan Medical Center, Seoul, 2Chonbuk National 
University Hospital, Jeonju, Korea

Background: D-dimer testing is widely applied as a first step in the diagnostic work-up of pulmonary embolism 
(PE). Although this is the most sensitive assay for ruling out PE, the prognostic implications of D-dimer testing 
in patients with normotensive PE are not well known. The aim of this study was to determine if D-dimer testing 
on admission predicts major adverse cardiac events (MACE) in patients with normotensive PE.
Methods: A total of 180 consecutive patients with normotensive PE admitted between January 2003 and June 2009 
were included. The group was divided into quartiles on the basis of their D-dimer levels. We compared the 
frequency of MACE by quartile of D-dimer level and estimated sensitivity, specificity, and predictive values for 
MACE in the first and fourth quartile.
Results: In the 37 (20.6%) patients with MACEs, the median D-dimer level (7.94 [IQR: 4.03∼18.17] μg/mL) was 
higher than in patients with a benign course (5.29 [IQR: 2.60∼11.52] μg/mL, p＜0.01). The occurrence of MACEs 
was increased with increasing D-dimer level (p=0.017). In the first quartile (D-Dimer ＜2.76 μg/mL) sensitivity, 
specificity, and positive and negative predictive values for predicting MACEs were, respectively, 91.9%, 29.4%, 
25.2%, and 93.3%.
Conclusion: Patients with D-dimer levels below 2.76 μg/mL have a low risk of MACEs. Our study suggest that 
D-dimer level may be used to identify low risk patients with normotensive PE.
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서   론

  급성 폐색전증의 치료에 있어서 위험도 평가(risk strat-

ification)는 치료 방법의 중요한 결정도구이다. 저위험

(low risk) 환자의 경우 항응고제 치료의 대상이 되는 반

면 내원 당시 저혈압이나 심인성 쇼크를 보이거나 합병증

의 위험성이 높은 고위험환자의 경우 항응고제치료와 더

불어 혈전용해제나 수술적 치료와 같은 적극적인 치료가 

고려된다1.

  우심실 부전(right ventricular dysfunction)은 정상혈압 

폐색전증에서 고위험과 주요심장사건(major adverse car-

diac events, MACE)을 예측하는 가장 중요한 인자이다2. 

현재까지 심초음파가 우심실 부전의 진단에 가장 좋은 도

구로 알려져 있지만 장비나 인력의 문제로 항상 사용이 

가능하지 못한 단점이 있다. 심초음파를 대신해 임상적 

지표
3
, 심전도

4
, 심장의 생화학적 표지자(cardiac biomark-
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er)
5
 및 전산화 단층촬영 소견

6
 등이 정상혈압 폐색전증에

서 우심실 부전이나 고위험 환자를 찾아낼 수 있는 지표로 

제시되고 있다.

  D-dimer는 폐색전증의 진단과정 중 일상적으로 측정되

는 지표로서 D-dimer의 농도와 폐색전증의 위치 및 중증

도와 관계가 있음이 제시되었다
7
. 본 연구는 D-dimer가 

정상혈압 폐색전증에서 입원 중 주요심장사건을 예측하

는 위험도 평가 도구로서의 이용가능성을 평가하고자 하

였다.

대상 및 방법

  2003년 1월부터 2009년 6월까지 본원 응급의료센터에 

내원하여 폐색전증이 진단된 15세 이상 성인 환자를 대상

으로 후향적 연구를 시행하였다. 상기 기간 동안 내원 당

시 수축기혈압이 100 mm Hg 이상인 정상혈압 폐색전증 

환자는 259명이 내원하였다. 정상혈압 폐색전증 환자 중

에서 내원 당시 D-dimer가 측정되지 않은 환자 35명과 

증상 발현 후 응급실 내원 시간이 2주를 초과한 환자 23명

을 제외한 180명을 대상으로 연구를 시행하였다. 응급실

에서 시행된 나선식 컴퓨터 단층촬영(spiral computed to-

mography)상 폐동맥에 관내 충만결손(intraluminal filling 

defects)이 있는 경우 폐색전증으로 진단하였다.

  내원 당시 환자의 성별, 연령, 동반질환(당뇨, 만성 폐

쇄성 폐질환, 심혈관질환, 울혈성 심부전(심박출률 ＜ 

45%), 심부정맥 혈전증, 악성종양, 이전 뇌졸중 병력), 호

흡곤란의 정도, 초기 생체징후, 실험실 소견, 우심실 부전 

여부를 조사하였다. 호흡곤란의 정도는 New York Heart 

Association (NYHA) class 0∼I을 경증으로, NYHA class 

II∼IV를 중증 호흡곤란으로 정의하였다. D-dimer 검사는 

응급실 내원 시 채혈된 검체를 이용하여 정량적 라텍스 

응집반응검사법(Diagnostica Stago, Asnieres, France)을 

사용하였으며, 본원에서의 정상 참고범위는 0.4 μg/mL 

미만이다. 주요심장사건은 사망, 심폐소생술 시행, 기계환

기가 시행된 경우, 혈전용해제나 수술적 제거술이 시행된 

경우, 승압제가 사용된 경우 중 한 가지 이상의 사건이 

입원 중에 발생된 경우로 정의하였다
8
. 주요심장사건이 

발생한 군(MACE group)과 비발생군(non-MACE group)

으로 나누어 각 변수를 비교 분석하였다.

  통계검정은 SPSS 12.0 프로그램(SPSS Inc., Chicago, 

IL, USA)을 이용하였다. 연속형 변수의 경우 평균(±표준

편차)이나 중앙값과 interquartile range (IQR)을 구하였고 

범주형 변수의 경우 빈도를 구하였다. 주요심장사건이 발

생한 군과 발생하지 않는 군을 대상으로 연속형 변수의 

비교는 정규분포를 따르는 경우 Student’s t-test를 시행하

였고 정규분포를 따르지 않는 경우 Mann-Whitney U test

를 시행하였다. 범주형 변수의 비교는 카이제곱 검증(Chi- 

Square test)이나 Fisher의 정확한 검정(Fisher’s exact test)

을 시행하였다. D-dimer는 농도에 따라 사분위(quartile)

값으로 나누어 각각의 사분위값의 증가에 따른 주요심장

사건의 발생률을 비교하였다. 주요심장사건의 진단에 있

어서 첫 번째(first)와 네 번째(fourth) 사분위값에 대한 수

행도(performance)를 측정하였다. D-dimer의 주요심장사

건을 예측할 수 있는 능력을 평가하기 위하여 receiver 

operating characteristic (ROC) curve의 area under the 

curve (AUC)를 구하였다. p값이 0.05 미만인 경우 통계적

으로 유의한 차이가 있다고 판정하였다.

결   과

  정상혈압 폐색전증으로 진단된 대상환자 180명 중 주요

심장사건이 발생한 환자는 37명으로 전체 환자의 20.6%를 

차지하였다. 주요심장사건 중 사망환자는 17명(9.4%)이었

고, 혈전용해술은 15명(8.3%)에서 시행되었다. 주요심장

사건군 나이의 중앙값은 67세(IQR, 61.8∼72.3세), 비발생

군 나이의 중앙값은 64세(IQR, 49.0∼73.8세)로 두 군 사

이에 차이는 없었다. 주요심장사건군 37명 중 남성은 19명

(51.4%)이었고, 비발생군 143명 중 남성은 68명(47.6%)으

로 두 군 사이에 차이는 없었다. 동반질환 중 심혈관질환

(70.3% vs. 47.6%, p=0.01)만이 두군 사이에서 유의한 차

이가 있었고, 당뇨, 만성폐쇄성 폐질환, 울혈성 심부전, 심

부정맥 혈전증, 악성종양, 이전 뇌졸중 병력 등은 두군 사

이에서 유의한 차이가 없었다. 중증의 호흡곤란은 주요심

장사건군의 83.8%에서 발생하여 비발생군의 59.4%에 비

해 유의하게 많았다(p＜0.01). 수축기 혈압과 이완기 혈

압은 두군 사이에서 차이는 없었고, PaO2/FiO2 ratio는 주

요심장사건군의 경우 265.3±92.5이었고, 비발생군의 경

우 318.2±88.7로 두 군 사이에서 차이가 있었다(p＜ 

0.01). 실험실 소견 중 양 군 사이에서 유의한 차이를 보인 

검사소견은 심장의 괴사나 기능부전(dysfunction)과 관련 

있는 CK-MB (2.3 [IQR, 1.7∼3.45] vs. 1.3 [IQR, 0.75∼

2.65] ng/mL, p＜0.01), troponin I (0.2 [IQR, 0.09∼

0.52] vs. 0.1 [IQR, 0.02∼0.2] ng/mL, p＜0.01) 및 

B-type natriuretic peptide (BNP) (274.5 [IQR, 69.0∼
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Table 1. Baseline characteristics of major adverse cardiac events (MACE) group and non-MACE group

Variables MACE group (n=37) Non-MACE group (n=143) p-value

Demographic factor
  Age (yr), median (IQR) 67.0 (61.8∼72.3) 64.0 (49.0∼73.8) 0.25*
  Sex (male/female), n (%) 19 (51.4)/18 (48.6) 68 (47.6)/75 (52.4) 0.68
Comorbidity
  DM, n (%)  6 (16.2)  30 (21.0) 0.52
  COPD, n (%) 0 (0.0)  3 (2.1)  1.00†

  Cardiovascular disease, n (%) 26 (70.3)  68 (47.6) 0.01
  Congestive heart failure, n (%) 2 (5.4)  3 (2.1)  0.27†

  Deep vein thrombosis, n (%) 1 (2.7)  20 (14.0) 0.08†

  Malignancy, n (%) 13 (35.1)  54 (37.8) 0.77
  Previous stroke history, n (%) 3 (8.1) 12 (8.4) 1.00†

NYHA class, n (%)
  0∼I  6 (16.2)  58 (40.6) ＜0.01
  II∼IV 31 (83.8)  85 (59.4)
Initial vital sign
  SBP (mm Hg), median (IQR) 121.0 (111.0∼132.5) 128.0 (115.5∼138.8) 0.20*
  DBP (mm Hg), mean±SD 81.0±14.8 80.2±13.3 0.76
  PaO2/FiO2 ratio, mean±SD 265.3±92.5 (n=33) 318.2±88.7 (n=130) ＜0.01
Laboratory finding
  Renal failure, n (%)  3 (8.1) 9 (6.3) 0.71†

  CRP (mg/dL), median (IQR) 2.85 (0.66∼8.70) (n=35) 1.8 (0.62∼6.22) (n=138) 0.23*
  CK-MB (ng/mL), median (IQR) 2.3 (1.7∼3.45) (n=33) 1.3 (0.75∼2.65) (n=100) ＜0.01*
  Troponin I (ng/mL), median (IQR)  0.2 (0.09∼0.52) (n=32) 0.1 (0.02∼0.2) (n=95) ＜0.01*
  BNP (pg/mL), median (IQR) 274.5 (69.0∼636.0) (n=30) 60.0 (18.25∼192.5) (n=91) ＜0.01*
Right ventricular dysfunction, n (%) 17/25 (68.0) 29/80 (36.2) ＜0.01

MACE: major adverse cardiac event; IQR: inter-quartile range; DM: diabetes mellitus; COPD: chronic obstructive pulmonary disease;
NYHA: New York Heart Association; SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; CRP: c-reactive protein; BNP: 
B-type natriuretic peptide.
*Mann-Whitney U test, †Fisher’s exact test.

Figure 1. D-dimer level in patients with pulmonary embo-
lism with or without major adverse cardiac event (MACE).
Data are presented as box-plots of median with 25th and
75th percentiles, whiskers showing points that are 1.5 
times the interquartile range below the 25th percentile or
above 75th percentile.

636.0] vs. 60.0 [IQR, 18.25∼192.5] pg/mL, p＜0.01)이

었다. 우심실부전은 주요심장사건군에서 비발생군에 비

해 더욱 많았다(68.0% vs. 36.2%, p＜0.01) (Table 1).

  주요심장사건군의 D-dimer 농도는 비발생군에 비해서 

유의하게 높았다(7.94 [IQR, 4.03∼18.17] vs. 5.29 [IQR, 

2.60∼11.52] μg/mL, p＜0.01) (Figure 1). 주요심장사

건의 발생률은 D-dimer의 농도가 증가할수록 유의하게 

증가하였다(p=0.017) (Table 2). 첫 번째 사분위수를 기준

으로 주요심장사건에 대한 수행도를 측정한 결과 민감도

와 음성예측도는 각각 91.9% (95% confidence interval 

[CI], 78.1∼98.2%)와 93.3% (95% CI, 81.7∼98.5%)로 높

은 반면, 특이도와 양성예측도는 각각 29.4% (95% CI, 

22.1∼37.6%)와 25.5% (95% CI, 18.1∼33.4%)로 낮았

다. 네  번째 사분위수로 기준을 올려 주요심장사건에 대

한 수행도를 측정한 결과 특이도는 77.6% (95% CI, 69.9∼
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Table 2. Comparison of frequency of major adverse cardiac outcome (MACE) according to quartile level of D-dimer

MACE group n (%) Non-MACE group n (%) p-value

First quartile (＜2.76 μg/mL), n=45 3 (6.7) 42 (93.3) 0.017
Second quartile (2.76∼5.97 μg/mL), n=45 11 (24.4) 34 (75.6)
Third quartile (6.12∼13.15 μg/mL), n=45 10 (22.2) 35 (77.8)
Fourth quartile (＞13.55 μg/mL), n=45 13 (28.9) 32 (71.1)

Table 3. Test performance for major adverse cardiac out-

come (MACE) in the first and fourth D-dimer quartile

First quartile Fourth quartile 
(＜2.76 μg/mL) (＞13.55 μg/mL)

Sensitivity, 91.9 (78.1∼98.2) 35.1 (20.2∼52.5)
 % (95% CI)
Specificity, 29.4 (22.1∼37.6) 77.6 (69.9∼84.2)
 % (95% CI)
PPV, % (95% CI) 25.2 (18.1∼33.4) 28.9 (16.4∼44.3)
NPV, % (95% CI) 93.3 (81.7∼98.5) 82.2 (74.7∼88.3)

PPV: positive predictive value; NPV: negative predictive value; 
CI: confidence interval.

Figure 2. Receiver operating characteristic curve of 
D-dimer for the determination of major adverse cardiac
events in normotensive pulmonary embolism.

84.2%)로 증가하였지만 민감도는 35.1% (95% CI, 20.2∼

52.5%)로 감소하였다(Table 3). 주요심장사건을 진단을 

위한 D-dimer의 ROC curve상 AUC값은 0.64 (95% CI, 

0.57∼0.71)이었다(Figure 2).

고   찰

  정상혈압 폐색전증을 대상으로 시행된 본 연구에서 내

원 당시 측정한 D-dimer의 농도가 증가할수록 입원 중 주

요심장사건의 발생이 증가함을 알 수 있었다. D-dimer는 

염증과 혈전용해와 관련되어 증가한다. 혈전이 클수록 더

욱 광범위한 폐색전증과 연관이 있고, 이는 더욱 많은 

D-dimer의 방출을 유도할 수 있다. D-dimer와 폐환기 관

류검사(ventilation-perfusion scan)상 관류 결손(perfu-

sion defect)의 정도와 연관성을 평가한 결과 D-dimer가 

4 μg/mL를 초과하면 관류결손이 50%를 넘는 광범위한 

폐색전증과 연관이 있다고 하였다
9
. 또한 D-dimer는 폐색

전증의 위험도를 예측하는 지표인 폐혈관의 폐쇄정도와 

우심실의 확장 및 troponin T의 상승과 연관이 있어 폐색

전증의 정도를 예측하고 예후인자로 사용할 수 있음이 제

시되었다7. 조기사망의 중요한 예측인자인 혈전의 근위부 

존재(proximal localization) 시 원위부에 혈전이 있는 군

보다 D-dimer의 농도가 높았다
10

. 즉, D-dimer의 농도의 

상승은 폐색전이 크거나 근위부에 위치하는 것을 나타내

어 사망이나 불량한 예후를 예측할 수 있는 지표로 사용할 

수 있다
11-13

. 그러나 D-dimer는 폐색전증의 위험인자인 고

령, 흡연, 임신, 수술 후 상태, 악성종양, 외상, 뇌졸중, 심

부정맥혈전증 및 다른 동반질환 등에서 증가할 수 있어 

독립적인 예후인자가 될 수 없음이 지적되기도 하였다
14,15

. 

본 연구에서도 네 번째 사분위값의 주요심장사건에 대한 

양성예측도가 28.9%로 낮아 고위험환자의 선별검사로서

는 부적절할 것으로 생각된다. 하지만 위험인자가 적고 

임상적으로 가능성이 떨어지는 환자만을 대상으로 시행

된 연구에서는 D-dimer가 독립적인 예후지표로 사용가능

함이 제시되었다(adjusted odds ratio, 7.29 [95% CI, 1.42

∼37.4])
10
. 또한 매우 높은 농도의 D-dimer는 입원 중 사

망률을 예측하는 독립적인 인자로서 가능성이 있음이 밝

혀졌다
11

.

  D-dimer의 첫 번째 사분위값을 기준으로 주요심장사건

의 예측에 대한 민감도와 음성예측도는 각각 92%와 93%

로 높게 나타났다. 이러한 높은 음성예측도는 불량한 예
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후에 대한 troponin I와 BNP의 음성예측도인 93%를 초과

한 값과 유사하다16. 본 연구의 결과는 폐색전증 환자의 단

기 사망이나 3개월 내 사망의 예측인자로서의 D-dimer의 

역할에 관한 연구에서 보여준 음성예측도와 유사하다
17,18

. 

D-dimer는 임상적으로 폐색전증이 의심되는 환자에서 일

상적으로 체크되는 생화학적 지표이다. 내원 당시 D-dim-

er 농도가 첫 번째 사분위값보다 적을 경우 적극적인 치료

대상에서 제외시킬 수 있을 것으로 생각된다. 하지만 첫 

번째 사분위값보다 적은 환자군에서도 주요심장사건이 

6.7%에서 발생하였고, 이 중 2명(4.4%)이 사망하였다. 또

한 AUC값이 0.64로 폐색전증의 불량한 예후를 예측하는 

능력을 비교할 때 BNP나 N-terminal probrain Natriuretic 

Peptide (NT-proBNP)보다 상대적으로 낮았다
19,20

. 혈역학

적으로 안정적인 폐색전증에서 중요한 예후인자인 우심

실부전이나 확장이 있는 군의 D-dimer의 농도가 우심실

부전이나 확장이 없는 군 사이에 차이가 없다는 연구결과

도 있다21,22. 즉, 위험도를 평가할 때 D-dimer를 단독으로 

사용하는 데에는 한계가 있을 것으로 생각된다.

  본 연구의 제한점은 다음과 같다. 첫째, 의무기록 검토

를 통한 후향적 연구로서 D-dimer가 체크되지 않아 대상

환자가 제외되고, 연구에 포함된 환자의 모든 자료가 완벽

하지 못해 독립적 예측인자 여부에 대한 분석을 시행할 

수 없었다. 둘째, 주요심장사건을 예측하는 지표들과 합

하여 분석하거나 진단적 능력을 서로 비교하지 못한 점을 

들 수 있다.

  결론적으로 정상혈압 폐색전증 환자에서 D-dimer의 농

도가 2.76 μg/mL 미만인 경우 입원 중 주요심장사건의 

발생은 매우 낮아 저위험환자를 선별하는 지표로 사용할 

수 있음을 보여주었다. 추후 D-dimer 외에 다른 임상적지

표나 생화학적 지표와 같이 평가할 경우 저위험환자의 환

자의 선별에 더욱 유용한지에 대한 연구가 필요할 것으로 

생각된다.
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